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血 族結婚歴 を有 し ， 振戦 ， 運動失調 ， 難聴 ， 深部知覚低下 ， 自律神経症状 な ど多彩 な神経症状 と
脳脊髄液の 異常 を伴い ． 十代後半 に 発症 し長期経過 を示 す 1家系 3同胞例く男2 人 ， 女 1 人1の う ち ， 1
同胞く49歳 ， 男性I の 剖検例 を組織学的 ， 組織化学的 ， 電顕的 に 検討 し た ． 中枢 神経系 で は 脳幹 ． 小脳
核 ． 脊髄 中間灰白質の神経細胞 ， グ リ ア細胞 ， 脳室上 衣細胞 ， 脈絡草上皮細胞 に ， 末梢神経系 で は後根
神経節 ． 腹腔神経節 ． 腸管の 壁在神経節 の神経細胞 ， 外套細胞 ， シ ュ ワ ン 細胞 に ， 一 般臓器 で は 腎の 遠
位尿細管の 上 皮細胞 ， 華丸 の 曲精細管 の 精細胞 に 円 形 頼粒 を含 む細胞質内 エ オ ジ ン 好 性封 入体
くintr a cytopla s mic e o sin ophilic n clu sio n， lEIl が 出現 した ． この IEI は巨 組織化学的に 蛋白質か ら成
り ， 電顕的に 粗面小胞体くr o ugh－S u rfa c ed endopla s mic retic ulu m， R E Rl の槽内に 存在 す る微細な琴粒
状物質と電子密度大 で 均質な円形小体 と し て 示 され た ． 工E工 は， 神経 系を主 座 とす る 代謝障害か ら 生 じ
た異常代謝産物の細胞内蓄積 を 示 す所見 で あ り ， こ の 蓄積物質は R E Rの 蛋 白質代謝異常 か ら生 じた も
のと推測 さ れ た ． さ ら に 血族結婚 の 存在 と両性 の 同胞出現か ら ， 本症例 は常染色体性劣性 の遺伝性代謝
性障害に 属す る特異 な疾患で あ る こ と が示 唆 さ れ た ．
Key w o rds u n u s u al fa milial ataxia， Siblings， intr a cytoplas mic in clusio n，
ro ugh－S u rfa c ed e ndopla s mic r etic ulu m， a utOS O m al r ec essiv e
神経変性疾患くn e u r odege n e r ativ edise as eI は病 理
学的に単純 な神経細胞 の 変性 ， 脱落 を特徴 と す る原因
不明の 一 次性変性過程 を示 す も の と ， 生 化学的異常 を
伴う代謝性疾患 に よる 二 次性変性過程を 示 す 2群 に 分
類され る ． こ の 中で 家族性 ある い は遺伝性失調症 と呼
ば れ る 疾患 の 大分部 は前者 に 属 し ，
f 一
脊髄 小 脳変性
症，，と い う 名称 で 一 括さ れ て き た1l． 一 方脊髄小 脳変性
症と考 え られ る症例の 一 部に ， 生化学的異常や代謝障
害の 存在が指摘 され て い る 2ト 10I
著 者 ら は ， 血 族結婚 を有 す る 1 家 系 に 脳脊髄 液
A bbre viatio n s こC N S， C entr al nervo u s syste mニ C S F， C erebr o spin al fluidニ C T， C O mputed
to m ogr aphy 三H－ E， he m ato xylin and e o sin ニ I El， intra cytopla s mic e o sin ophilic in clusionニ
P NS， peripher al n e rv O u S SySte mニ R E R， r O ugh－S u rfa ced e ndopla s mic retic ulu m
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くC e r ebr o spin al fluid， C S Fナの 異常 と ， 進 行性運動失
調 ． 振戦 を始め ， 多彩 で は あ るが 類似の 臨床症状 を呈
す る 3同胞例 を経験 し ， こ の 内1 同胞の 剖検例 の 中枢
神経系くce ntr aln er v o u s system ， C N Sl と 末梢神経系
くperiphe r aln e rv o u s sy te m ，P N Slお よ び
一 般臓器 の
一 部 に ， 細 胞質内 エ オ ジ ン 好 性封 入 体 くintr a cyto
，
pla smic e o sin ophilic n clu sio n，
I EIlが 出現す る こ と
を 見出 し た ． こ の 論文 で は ， 上 記 の 組織 に お け る IEI
の 出現 す る細胞の 分布と密度 ， 正I の 組織化学的性質
ぉ よ び 超微構造 の 特徴 に つ い て 記載 し ． 遺伝性代謝障
害 の 観点か ら考察 を加 え る ．
症 例
症 例 ． 49歳 く1935－1984年右 男性く図 1 の押 － 6ト
家族歴 二 図 1 に示 し た よ う に 父 母 く1用 は従兄 結婚
で
，
父 母両系の 祖 父母 りn も共に 従兄結婚 で ． しか も
配偶者同志 が互 い に 兄弟の 関係に あ る濃厚な 血 族 結婚
が認 め られ る ． 父母 ， 祖父 母 に は精神神経疾患 の 存在
は否 定され て い る ． 同胞 は 8 人で ， lV
－ 1 と2 は乳児
期に 死亡 ， 工V－3 ， 5 と 8に は現在 ま で 特に 神 経症状
はみ ら れ な い ． 工V－3く67歳 ， 1989年りこ は特に 症状は
認 め られ な か っ た も の の ， 60歳 の 時本人 の 承 諾 を得て
C SF が採取 さ れ た ． そ の 時 の 蛋 白 量 は 正 常 上 限
く40m gノd1 を示 した が ， キ サ ン トク ロ ミ
ー は み ら れ な
か っ た ． 1V－4 と工V－7に は ， こ の 症例と 極め て 類似
し た神経症状 が認 め られ る ． 現 在前者 は62歳 で 某病院
に 入院 し て お り ， 後 者 は49歳 で い ず れ も 生 存中で あ
る ． な お 後者 は36歳の 時， 著 者ら の 診察 を 1 回受 け た
が 検査 を拒否 し ， それ 以後 の 受 診も な く 最近 の 状態は
不 明 で ある が ， IV－ 3の 陳述 で は就業く職種 不詳Hノ て
い る と の こ と で あ る ． 診察 当時 既婚 で 1 児が い た ， こ
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Fig． 1． Pedigre e ofthe fa mily－ Bla ck squ a r es
a nd cir cleindic ate siblings affe cted， and a r r o w
the pre s e nt c a s e．
の 症 例 とIY－4 は未婚で 子 孫 はい な い ■ IV－3， 5 ．
7 と 8 の 子 孫 に は ， 特 に 神経症状 を呈 す る者 はい ない
と さ れ て い る が 未確認 で あ る ．
教育歴 二 新制中学卒 ． 成績中位 ■
既往歴 二 特記事項 な し ．
現病 歴 こ 中学卒業後 ， 家業 く農舅削 を手伝 っ て い た ．
19歳頃よ り何か しよ う と す る くコ ッ プ で 水 を 飲む ， 字
を書く な ど1と ， 自然 に 手が 震 える よ う に な っ て 来た．
始 め は両手 の み で あ っ た が ， 1 年後 こ の 震 え は頭 部や
下肢 に 広 が り ， 精神 的緊張 で 顕著 と な り ， 飲酒 で 軽減
した ． ま た 顔面 ， 嘔幹に 発 汗が目立 ち ， ま た舌が もつ
れ て 速 く喋る こ とが 困 難 に な っ た た め ． 23歳の 時金沢
大 学医学部付属病院神経科精神科 に 入 院 した ．
入院 時所見こ 外見上 身体各部位 に 奇 形 ， 形 成異常な
し ． 顔 面 に 著 しい 発 汗 が み ら れ た ． 神経学的に は眼裂
は右側が や や 狭小 で ， 軽 度の 眼 瞼下 垂 が 認 め られ た
が
，
眼 球運動 は 正 常 で 眼 振 は み ら れ な い ． 瞳孔 は縮
瞳 ， 左 右不 同く右く 左ナ， 不正 円く上 下 に 楕 円1形 で ， 対
光反 射 ， 幅奏反 射は い ずれ も緩除 で ， 所謂 緊張性瞳孔
に 類似 の 徴候 を呈 し て い た ， 発語 は 不 明 瞭か つ 緩除で
あ っ た ． ま た軽度 の 難聴 が認 め られ た ． 四 肢で は筋萎
縮 は み ら れ ず粗大力も保 たれ ． 筋 の 緊張 と深 部腱反射
も 正 常範囲内に あ っ た ． 上肢 で は 動作時の 振戦が顕著
で 交互 変換運動 も拙劣 で ， 軽度 の 測 定過 大も みら れ
た ． 下肢 で は ， Romberg 徴候 は み ら れ な い が ， 片脚起
立 が 不能 で 歩行時に は開脚 し大股 で ふ ら つ き ， 失調性
歩行が疑わ れ た ．
精神医学的 に は神経質 で 敏感な性格 を示 したが ， そ
の 他 に は特記 す べ き所 見 は見当 ら な か っ た ．
入 院後経過 二 躍病期間約30年 の 経過 の 大半が 当科外
来お よ び 病棟 に て 観察 さ れ た ． 初 回 入 院中 く約1 年
間1 は状態 は殆 ど不変 で ， 新た な 神経症状が出現 する
こ と は な か っ た が ， 些 細 な 事 に 不 機嫌 ， 易怒的とな
り
，
性格 の 変化 が疑 われ た ． その 後の 約 6 年間は外来
通 院 を続 けた が ， 振 戦と 運 動 失調 が徐 々 に 増悪 した ．
30歳 の 再入 院時 に 眼 瞼 下 垂 の 程 度 ， 瞳 孔 症状 ， 発汗
過 多は殆 ど不 変 で あ っ たが ， 四 肢 の 筋 緊張低下， 深
部 腱 反 射 の 減 弱 く下肢 で 消 釦 ， 両 側 の Babinski，
R。S S。1im 。 反 射の 出没 ， 難聴 の 増 軋 深 部知 覚 佗置
覚 ． 振動勤 の 低下等が認め ら れ た ． 40歳頃か ら は歩
行時 の 転倒が 多く ． っ た い 歩き と な っ た が t 起 立可能
で Ro mbe rg 徴候 は陰性 で あ っ た ． ま た この 頃よ り排
尿 障害く残尿 ， 矢 掛 が 出現 し，
一 過 性 か つ 反 復性の 下
痢 ， 便 私 腹痛な どの 消化器 症状 も認 め ら れた ． 45歳
か ら臥樹犬態 と な り ， 気道 お よ び 尿路感染 を繰り返
し
，
49歳く1984科 の 時 ， 慢性 の 心



































































































2．7％ く1．2〆 1 J5．5フ
8．6％ く5．6へ 一10． 釘
6． 9％ く5． レー 11． 釘
12．0％ く7．2旬 18．4う
2．29 く1．45r l ノ2．68う
C S F
192．5mgノdlく21r － 3釦
ワ く4．7一 － 7．7う
72．8％ く5 7．0一 －67．0う
3．7％ く3．9ノ ー 5．7つ
5．5％ く4．4〆 1 ノ 6．6コ
11．3％ く12．5〆 － 15．1つ
6．5％ く5．8へ 9．6つ
2．68 く1．32－ 1 2．1釘
Cellu r o s e a cetat m ethod． TP， tOtalpr oteinこ P F． pr otein fr a ctio nこ





末梢血 ， 検尿 に は 有意な所
見はみ られ な い ． 繰 り返 し採取さ れ た C S F は
， 恒常
的な軽度の キ サ ン ト ク ロ ミ ー と 蛋 白増加く50へ で230mgノ
dl
， 正 常値 二40m gノdl以 下J を 呈 し
，
細胞増多は認 め
ない ． 因み に1979年 4 月 く44歳日引 の 血 清と C S Fの 所
見を表1 に 示 した ． キ サ ン トク ロ ミ ー は ， 分光光度計
にて ヘ モ グ ロ ビ ン 由来 と さ れ た ． 心 電図 ， 筋電図 ， 末
梢神経伝導速度 に 異 常 を認 め ず ， 脳 波 は 低振 幅
7－8 Hz の 徐波化 を呈 し てい た く図2ナ． 神経 放射線医
学的に は頸 動脈写 は正 常 で ， 初期の 気脳写と そ の 後 の
経時的な頭部の 断層撮 影 法くc o mputed to m ogr aphy，
圭 C TJは ， 進行性の 大 脳 ． 小脳萎縮 を示 した 個 3I． 染
色体は46， X Yで 形 態 に も異常 は認め な い ．
材料 お よ び方法
神経系に は表 4 に示 した染色法 を用 い て 検討 した ．
なお PN Sに は he mato xylina nd e o sin くH．El か ら
P A Sま で の 染色法 で ， 一 般臓器 に は H．E と
，
一 部 の
臓軌こ は PA S， P A M染色も加 え て 観察 し た ． 電顕 資
料は， 剖検時 に 採取さ れ た 未固定 の 歯状核 を含 むノJl脳
組織と
，
フ ォ ル マ リ ン 固定後の 側脳室壁 ， 側脳室脈絡
軋 後根神経節， 前根 と後根 ， 腹膜神経臥 小腸 ， 大
腸
， 直腸
， 腎お よ び睾丸か ら切 り出さ れ た ． 小 組織片
は燐酸緩衝2．5％グ ル ク ル ア ル デ ヒ ド で 固定 し
， 同 一
緩衝1％ OsO4で 後 固定 し ， エ ボ ン 包埋 の 1声 m 切 片に
はトル イ ジ ン ブ ルー染色 を施 した ． 超薄切 々 片に は酢
酸ウラ ン と ク エ ン 酸鉛 で 染色 し， 牲 600型 く日立製作
軋 東和 とJE M－100 B 塾旧 本電子 ， 東 和 の 電顕 で
観察した ．
1 139
＋ l カ ーV
Fig－ 2． E EG at age 31． A br e viated w o rds，
Fp2 tO Ol， a rr a nged at the left m a rgin， de n ote
a ctiv e ele ctrode sin r efe re n c e rc o rdi兎 ．
Fig． 3－ Cra nial C Tshowing a m oder ate brain
atr ophy ．
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Fig． 4． Ba silar vie w ofthe br ain －
成 績
工 ． 肉 眼 所 見
1 ． C N S
脳重 は1，105g ． 脳軟膜は 軽度に 混 濁 し ， 脳 は全体的
に 萎縮性 で 大脳 で は脳 回 の 萎縮 ， 脳構 の 拡大 が軽度に
あ り ， ま た 中脳 ， 小脳 ， 摘も 若干 萎縮性 で あ っ たが ，
限局性病変 は認 め ら れ な か っ た く図 4ト 脊髄 も軽度に
萎 縮性 で あ っ た ． 割面 で は大脳白質の 狭小化と脳梁の
非薄化 が み ら れ ， 両 側 の 側脳 室 の 中等度 の 拡大と側脳
室 お よ び 第川脳室の 脈絡叢 の 萎縮 が み ら れ た ． 中脳 ，
橋 に は 著変な い ． 小 脳 ， 延髄 に は 歯状核 ， オ リ ー ブ核
に 軽度 の 萎縮が み られ た ．
脊髄 は全体的 に や や 細 く ， 萎縮 して い たが ， 限局性
病変 は み ら れ な か っ た ． な お 脊髄 の 前根 ． 後 掛こも著
変は認 め な い ．
2 ． 一 般 臓器
全般的 に 軽度 に 萎縮性 で ， 肺 に は 鬱血 と水腫 お よび
気管支肺炎 ． ま た両側腎孟結石 ， 膀胱結石 ． 慢性両側
腎孟 炎が 認 め ら れ た ． 直接死 因 は気管支肺炎に よる呼
吸 不 全と さ れ た ．
王工 ． 光顕 所見
Table2． Topography a nd de n sity of c ells with I EIs in the C N
S
N E U R O NSこ
Ce rebral c o rte x
T hala m u s
く一つ Pons
トラ Po ntin e n u clei
Hypothala m u s く2＋l V estibula r nu cl．
Pa r a v e ntric ula rpucl． く2＋l Co chle a r n u cl－
Subthala mic nu cl．
M a m milla ry body
Bas alga nglia
Ca udate n u cl．
Puta m e n
Globu spallidu m
Mid br ain
Oc ulo m oto r n u cle u s
Substantia nigr a
Nu cle u s ruber
Retic ula rfo r m ation
GLエA C E u Sニ
Gr ey m atter
White m atter
E P E N D Y M A L CE L L Sこ
C H O R OI D AL C E L L Sこ



























く3＋l M edulla oblo ngata
Do r s al n u cl． くvagal n e rv el く2＋つ
卜I Gra cile n u cl．
ト1 Cun e ate n u cl．
く2＋l Retic ula rfo r m atio n
Ce rebellu m
く2＋つ Ce r ebe11ar nuclei
く1 ＋l Spin al c o rd











De n sity of c e11s with IEIn こく1 十l， lo w ニ く2＋l， m Oder ateiく3＋1．
highこ
卜l， n Ot Obs erv edi N ucl， n u Cle u s．
細胞質内封入体 を伴う特異 な家族性失調症
1 ． C N S
正I を持 つ 細胞 の 分 布 と その 密度 を表 2 に示 し た ．
大脳皮質の 神経細胞 は数 ， 形態と も に 良く保 たれ ，
細胞構築に 異常 は な く ， 視床に も著変は み ら れ な か っ
たが ， 基 底核以 下の 灰 白質の 一 定部位 の 神経細胞 の 細
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胞質内に 大ノJl様 々 な IEIが 出現 し
，
工E工の 内部 に エ オ
ジ ン 強陽 性の 円形 顆 粒くgr a n uleJ が頻繁に 含ま れ て い
た く図 51． I E工 は通常 ， 細胞質の 辺繚 に 出現 す る傾向
が強 い が ， 核 周 部 の 大部 分 を占 め る 暗も あ る ． し か
し
， 小 脳 歯状核と オ リ ー ブ核 を除い て
， 明 ら か な細胞
Fig． 5． Cells with I EIs in the C N S． A ． Tw ode ntate n e u r o ns c o ntain IEIs with o r with。ut
gr a n ule s． H－E， X lOOO． B． I EIs with gr a n ule s a r e obs e rv ed in m o st de ntate n eurons． Aza n，
X200． C ． M a ny IEIs with granule s a r e se e nbetw e e n myelin ated fibe rsin the corpus
Callo s u m． Toluidine blu e， X 20 0． D ． M o st cho r oidal c ells with IEIs sho w m a rked s w elling．
Toluidin eblu e， X400．
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脱落 はな く ， ま た歯状核 を除 い て は線推性グ リ オ ー ゼ
も み られ な か っ た ． 軽度で は あ る が ， 唯 一 の 線維性 グ
リ オ ー ゼ を呈 した小脳歯状核 に は軽度の 細胞脱落 が あ
り
，
残存す る神経細胞 の 大 部分 は腫大 ， 萎縮 の い ずれ
か の 変化 を呈 し， こ れ ら の 細胞の 多数 に 円 形額粒 を有
す る 1 E工が観察 され たく図 5 A， 別 ． オ リ ー ブ核神経細
胞 に は軽度の 萎縮と脱落 が み られ た ． 脊髄 で は 正工 は
中間外側核 ， 背核 ， 仙髄 の 中間内側核 な どの 中間灰白
質の 神経細胞 に 頻繁に 観察され た ． ま た ， C N Sの す
べ ての 灰白質 に は グリア細胞核 に 接 して 王E工 が し ば し
ば出現 して い た ．
白質 で は． 前頭葉深 部白質で組織の 租窟化 が み ら れ
た ． 皮質下白質や脳梁 な ど肉限 的 に 萎縮 し た部位 で
は ， 軸索変性や脱髄 は みら れ ず ， 線推性グ リ オ ー ゼ も
認め ら れ な か っ た ． しか し 白質 で は無数 の IE王 が出現
し ， そ の 多く はグ リ ア核 に 近 接 し て い た ． 特 に 有髄神
経線維 が密集 した 脳梁， 皮質下白質 ， 内包 ， 小 脳脚 ，
小 脳髄板等で極め て 顔 著で あ っ た く図5 Cト
脳室上衣細胞 で は側脳室 か ら脊髄中心管 ま で の 全て
の 部位 で IE工が観察さ れ た が ， 出現頻度 は第 4脳室壁
の 上 衣細胞で 高か っ た ． 側脳室壁 に は ， 無数 の 脳室壁
小結節が み ら れ ， こ の 小 結節の 表面 に は上 衣細胞層が
欠落 し て い た が ． 小結節 を形成 す る 増殖 した 星状膠細
胞に ， しば し ば 正1 が出現 した ． ま た脳室上 衣の グ リ
ア膜 に も同様 の 工EIが認 め ら れ た ．
脈絡叢 で は ， い ずれ の 部位の 脈絡若上皮細胞も丸み
を帯び て脹 らみ ． これ らの 細胞 に r E工 が観察さ れ ， 核
は細胞質の 辺 緑 に 圧 排さ れ て扁平 な い し は三 カ 月状 に
変形 して い たく図5Dl． 上皮下 で は結合組織 の 増殖が あ
り ， 小 動脈 に 石 灰 沈着像 が散見 され た ．
2 ． P N S
工EI を持つ 細胞の 分布と その 密度 を表 3 に 示 した ，
後根神経節は ， 両側の 第 4腰神経 よ り得 ら れ た ． 大
き な空胞で占め られ た 神経細胞が少数存在 した が ， 全
体 と し て細胞の 減数 は目立 た ず ， r e Sidu al n odule も
認 め な い ． し か し ， 神経細胞の 周囲と細胞間隔に は増
殖 し た組合組織線継が認 め られ た く図6 A， D， Eト IEI
は大型細胞 で出現頻度 が低 く小 型細胞で高か っ た ． 円
形 顆粒 は C N Sの 神経網胞 に 比 べ 一 般 に 小 さ い く図
6 Al． 大 型 ， 小 型 の 細胞 に 無関係 に ， 外套細胞 に は
王EIの 出現 が著 しい く図6 Dト
腹腔神経節で は ， 丸み を帯 び た神経細胞 の 殆 ど全て
に 多数の IE王が観察さ れ た が 円形顆粒 の 出現 は極めて
低く く図6 Bl， 外套細胞 の 工EI も稀 で あ っ た ．
壁在神経節で は ， 食道か ら直腸 まで の 全て の 腸管の
筋間， 粘膜 下の 両神経草の 神経細胞 に I EI が高頻度に
見出さ れ た く図6Cl． 外套細胞の 工E工は ， 腹腔神経節同
様 に 稀 に しか見 ら れ な か っ た ．
末梢 神経線経 で は ， 検索 し得 た部位く上記の神経臥
前楓 後根， 骨格筋と月棚夏部臓器周辺 の 線維束1 の シ ュ
ワ ン 細胞核 に接近 して 時々 王E工 が認め られ た く図6El．
3 ． 一 般臓器
表 3 に 示 した ごと く ， 工EI は検索 した 限り 腎と畢丸
に の み 認 め られ ， その 他の 臓器に は 全く 見出だす こと
が で き なか っ た ． 腎 で は遠位尿 細管の 上 皮細胞 に ， 畢
丸 で は曲精細管 の 精細胞 に ， 工E王 が 比較的頻繁に 観察
さ れ た く図7 A， Bト 皐丸 を観察中， 稀 に 精細管の 外側
の 結合組織内の 細胞 に IEI が出現 した く図7 Cト
Table3． Topogr aphy a nd de n sity of c e11s with IEIs in the
P N Sa nd ge n er al o rga n s
P N S
N E U R O N Sこ
Do rs alr o ot ga nglio n く2＋l
Celia cga nglio n く3＋l
Intr a m u r al ga nglia く3十1
S A TEL LITE C E L IS二
Do r s al ro ot ga nglio n く3＋つ
S C HW A N N
，
S C E L L Sこ
Do r s al r o ot ga nglio n く2十つ
Celia cganglio n く2＋l
Enteric ple x us く1＋l
Spin al n er v e r o ots
Ve ntr al r o ots く1＋l
Celia cga nglio n く1＋l Do r s al r o ots くl＋l
Intr a m u r al ga nglia く－1 0therP N S fiber s く1＋l
Ge n er al o rga n s
E PIT H ELI A L C E LLSニ
Distalr e n altubule s of the kidn ey く2＋l
Co n v oluted s e minife r o ustubule s of the testicle く2 十l
De n sity of c ells with IEIs ニく1 ＋I，lo wこく2＋l， m Oder ateニく3 ＋l，
highこく－ l． n ot obs er ved．
細胞質内封入体 を伴う特異 な家族性失調症
ロ ． 組 織化学所見
表4 のごと
．
く ， IEIは 円形顧粒くgr a n uleJ を含 め脂
質， 糖質 に は反 応性 を全く示 さ ず ， 蛋 白質の 反 応 を示
した ．
III． 電 子 顕微 鏡所 見
周知の ごと く ， ホ ル マ リ ン 固定資料は細胞 の 微細構
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造が破壊 され る た め ， 比 較的保存状態 の 良い 後根神経
節 を除 い て主 に I EIの 存在 の 確認 に 剛 痛 ． 剖検時採
取の 小脳組織 は ， 死 後 変化 と 思 わ れ る細胞間隔 の 関
大， 細胞限界膜の断裂な どが 認め られ た が ， 各細胞の
胞体 の 微細構造は 比 較的保た れ て い た ．
1 ． 神経細胞
114
光瀬 上 ， 正王 が 頻繁に 観察 さ れ た歯状核神経細胞 で
は ， 工EI は大小 様々 で 多くは 類 円形 を呈 し ，
一 層 の 膜
に 取 り囲ま れ た微細額粒状物質 か ら な り ， ま た円形顆
粒 は し ば しば 1E王の 中心 部 に ， 径 1 へ 5声 m 前後 の ，
1 個 な い し複 数の 電子 密度大 で 均質な 円形小 体 と し て
示 さ れ たく図8 Aト 通常顆粒状物質と 小 体と の 境界 は鮮
明で ， 額粒状物質は表面の 平滑な ノJl体の 外縁 で 密度を
減 じて い る ． しか し小体 の 表面が微細な 凹 凸 を呈 し，
Fig．7． I EIs in the kidn ey a nd te sticle ． A ．
Se v e r al epithelial c ells of distal re n al tubules
ha v e o n eIEIo r m or e． H －E， X 400． B． I EIs
With gr a nulesin a se minifero u s epithelialcell．
Lipid droplets sho w a nir r egula r v a c u ola r
Stru Ctu r e． Toluidine blu e， Xl OOO． C． I EIs
With gr a n ule s within a n u nkn o w n c ell in
tis su e spa c ebetw e e n c o n v oluted s e minifer o u s
tubulesくa r r o wl． Toluidin eblu e， X 400．
こ の 物質 と連続 し て い る像 も観察 され た ． 1 EIの 大小
と小体 の 大小 と は 一 致 しな い が ， 小 さ い 1 EIに は小体
の 出現頻度は低 く ， 小体 の 大き い 時 に は 周 囲の 顎粒状
物質の 層は 薄い 傾向が み ら れ た ． ま た 1E工に はリ ボ
ゾ ー ム を伴 っ た 細胞質の 湾入 の み られ る も の や ， 粗大
凹 凸状 を呈 す る不 規則な もの も み られ た く図8 Bl． IEI
を取 り 囲む 一 層 の 膜 の 外面 に リ ボ ゾ ー ム が 付着し ， 時
折 こ の 膜 は I EI周 囲の 粗面小胞体 くr o ugh－S urfa c ed
e ndopla s mic r etic ulu m， R E Rl に 連続 して い た ． 稀に
IEIの 膜 が 外側 核膜 に 直接移行 す る像 も み られ た ．
1E工の 周 囲の細胞質に は 多く の 自 由リ ボ ゾ ー ム が 観察
さ れ た ．
後根神経節 で は ， 大型 ． 小型 細胞共 に 正I を含んで
い たが ， 特に 後 者 で は頻繁 に 小径 の I El が核周部全体
に 分布 して い た くFig． 91． 大型細胞 に は ， 時々 IEIの
小 体 に 極め て 類似 した小 正 円形 の 均質 な顧粒が出現し
た が ， こ の 額 粒 は ， エ オ ジ ン好性 で ヒ トや実験動物の
神経細 胞 に 出 現 す る intr a mito cho ndrial in clu sion
body
l lト 161 に 一 致 す る像 を呈 し て い た く図9即 一
腹腔神経節 ， 壁在神経節 で は光顕所見 に 一 致 して神
経細胞 の 大半 に I E工 が観察さ れ た ． し か し ， 両神経節
で は 1 E工の 形態 に 差異が あ り， 前者 に は 多数 の IE工が
出現 し ， 小体 を持つ も の は小 数で あ っ たが ， 後者の 細
胞， 特 に 粘膜下神経華で は， 工E工 は少数 で は ある が大
型 で
，
小 体 を持つ 頻度も比較的高 か っ た ■
2 ． グ リ ア細胞
核周部 の グ リ ア線推 の 有無 ， 核の 構造 ， 有髄線経と
の 関連 な どか ら ， 星 状膠細胞く図8 Cナ と稀突膠細胞 個
8 Al を 区別 した ． こ の 区別に よ る と 王E工 は両細胞 に出
現 した が ， 後 者 に極 め て 頻繁 に 観察 さ れ た ，
3 ． 脳室上 衣細胞 と脈絡叢上皮細胞
脳室上衣細胞の I E工 は， グ リ ア細胞 と基本的 に同
一
の 構造 を示 し た ． 光顕所見と同様 に 大半の 脈絡華上皮
細胞 に 工E工 が出現 し ， こ の I E工 は細胞質の 大部分を占
め ， 核 は変形 して胞体 の 辺 緑 へ 圧 排 さ れ て い た ． 工EI
の 形 は不規則 で リ ボ ゾ ー ム を伴う 細胞質の 著 しい 湾入
と 多数の 小 径の 小体 が み ら れ た く図抑 ． 問質 に は無数
の 結合組織線維が観察さ れ た ．
4 ． 周皮細胞
こ の 細胞の 正工 は光頗 で は見出 し得 な か っ た もの
で 了電頭 で そ の 存 在 が 明 ら か に な っ た ． 通常 1 偶の
工El が， 核 に 接 し て 出現 し てい た く図1 1．
5 ． 外套 細胞 と シ ュ ワ ン細胞
両細胞の 1E工 は類似 し ， 大型 で 1個 の 細胞 に 1個
へ
3個出現 し ， 複数の 小径 の 小 体 を持 つ こ と が 多 い 個
9 Al． こ れ らの 正工 に は細胞質の 湾入 も み られ － しば
細胞質内封入体 を伴 う特異 な家族性失調症
しば核の 圧排像も み られ た ．
6 ． 腎の 遠位尿細管 上皮細胞 と畢丸の 曲精細管の 精
細胞
腎で は I E工 は， 楕円形あ る い は不整形 で 時 に 細胞質
の 湾入 が み られ ， 睾丸 で は不 規則 な形 を呈 して い た
個121． 両細胞 の EI の 小体 は い ず れ も 小 型 で あ っ
た ．
考 察
この 症例の 多彩な神経 症状 はく1 運動系， ほ株口覚系 ，
く3泊律神経系の 3種 に 大別さ れ ， 仙 に は運動失調 ． 振
戟 ． 錐体路徴候 ， く21に は 難聴 ． 深 部知覚低下 ， く31に は
瞳孔症状 ． 眼 瞼下 垂 ． 発 汗過多 ． 腹 部 症 状 ． 排尿 障
乳 な どの 症状が挙げら れ る ． 個々 の 症状 に つ い て は
ヒトの 機能解剖学の 知見に 従う と表 2 と 3 から明ら か
なよう に 運 動失調は ， C N S で は小 脳歯状核 ． 楔状束
核 ． 薄束核 ． 脊髄 中間灰自質く背核ナ， P N Sで は 後根
神経節， 振戦は 小脳歯状核 ． 淡蒼球 ． 視床下 核 ， 難聴
は聴神経核 ， 深部知覚低下は後根神経節 ， 瞳 孔異常と
眼瞼下垂 は傍室核 ． 動 眼 神経核 ． 発 汗過多 に は 傍室
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核 ． 脊髄 中間灰白質く外側核1， 腹 部症 状 に は 傍室核 ．
腹腔神経節 ． 壁在神経節 ， 排尿障害に は傍室核 ． 脊髄
中間灰白質く内側核ン の 病変が それ ぞれ そ 関与 し て い
る こ と が 推定さ れ る ． 一 方 ， 川の 錐体路徴候 に つ い て
は錐体路自体 に 特異的所見 は見ら れ な か っ た が
，
錐体
路 に 出現 した 封入体 を持 つ 無数の グリ ア細胞と の 間に
因果関係 を求め る こ とが で き る ． 白質の グ リ ア細胞に
広汎 に 出現 した 工EI が神経線維 の 機能 に 影響 を及 ぼ
し ， 錐体路徴候 を含め た殆 どす べ て の 神経症状 を修飾
して い た と 推測さ れ る ． シ ュ ワ ン細胞の 王E王 に も類似
の 作用 機序が想定さ れ る ． 他方 ， 工E工を持 つ 外套細胞
の 著 しい 出現の み ら れ た後根神経節で は ， こ れ らの 細
胞の 神経細胞 の 機能 に与 え る影 響も 無視 で き ない ． 今
回検索 した 自律神経節は 一 部 に す ぎず， 自律神経症状
の す べ て を説明す る こ と は困難で ある が ， 未検索の 他
の 自律神経節に も 同様の変化が 生 じて い た可能性が高
い ． な お 腎機能 と畢丸の 機能く特 に 造精機能1に つ い て
は
， 前者 に は 尿所見 そ の 他 に 目立 つ 異常 はな く ， 後者
に も こ の 症例 や 姉く工I ト 4I に 子 孫は い な い が 弟く川 －
り に 実子 が い る こ と か ら ， 工E工の 両臓器の 機能 へ の
T able4－ Re a ctio n s ofthe lEIs a nd gr a n ule sto histo che mical staining m ethods
Re a ction
IEIs Gr a nules
Hern ato xylin －Eosin
Nisslくcr e syl vi01etI
Lu xoI Fa st Blu e
Az a n
Bodia n
Pe riodic a cid－Schiff
Best－ C ar min e
Suda n 皿
Suda n Bla ck B
Oil red O
HoIz e r
P T A H
M illon
D M A B
Tetr a z o ni
Feilge n
Pr u s sia nblu e
Toluidin e blu e嶽
Po sitiv e ニ1ight red
Negativ e
Po sitiv e こ1ight blue
Po sitiv e こ1ight blu e













Po sitive ニ1ight blue




Po sitiv e こblu e
Po sitiv e 二brillia nt r ed








Po sitive 二1ight br ow n
Po sitive こ1ight blu e
Po sitiv e こ1ight br o w n
Negativ e
Negativ e
Positiv e 二da rk blu e
Digestiv e
P T AH， pho sphota ngstic a cid－he matoxylini D M A B， p－dim ethyla min obe n z aldehydeニ
掌
， O Smiu m tetr o xide－fix ed， epO Xy re Sin－embedded tiss u e s e ctio n s他 e othe r staining
m ethods w er eperfo r m ed， u Slng fo r maldehyde－fix ed， pa r affin－e mbedded tiss u e
S e Ctio n sII 柚 ． pr otein a seK a nd pr o n a s e．
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影響 は無視 し得 る程度 の も の で あ っ た の か も 知 れ な
C S Fの 異常は－， こ の症例 の 臨床検 査 の 中 で 唯 一 の
極 め て 特 異的 な所見 で あ っ た ． 蛋白増加 は様 々 な疾患
に 出現 し， 多く は細胞増多 を伴 い ， キサ ン トク ロ ミ ー
は頭蓋内の出血に 引 き続い て 出現す る ． こ の 症例の キ
サ ン ト ク ロ ミ ー は ， 分光光度計 に て ヘ モ グ ロ ビ ン 由来
で ある こ とが 蜘 こ判明し て い る ． す な わ ち こ の症例で
は
，
頭 蓋内の ど こ か に 間断な く持続 す る少量の 出血 が
存在す る こ と に なる ． しか し ， 脳血 管写 ， 頭部 C Tに
粗大な出血の 所見はなく， 繰 り返 し採取さ れ た C S Fに
赤血球 は認め ら れず ， ま た 今回 の検索 に よ っ て も出血
の証拠 を見出 し得 なか っ た ． 一 方 ， こ の 症例の 脈絡叢
に は顕著な変化 が認 め られ ， 側脳室 と第江1脳室 の 脈絡
村
草 は著 し く萎縮 し ， 王E工に よ っ て 上 皮細胞 は腫大 し
，
問質 に は増殖 し た結合組織線推が認 め ら れ た ． これら
の 所見 と脈絡華 の 持 つ 機能
171お よ び 工E王の 組織化学的
所見く正I は蛋白質性物質1か ら ， C S Fの 異常と脈絡賓
と の 間に は 密接な因果関係が 示唆 さ れ る ■ ま た脈絡寒
が著 しい 王E 工の 出現 に よ っ て 二 次的 に 変性 し， その結
果破綻 した 血液 一 髄液関門 岬 が ， C S F の異常 を招来し
た と も推測 し得 る ． しか し 工EI の生化学が 不 明な現
在 ， こ の 症例 の C S Fの 異常 に つ い て蹟論 を下 す こと
は で き な い ．
こ の 症 例 の IEI は R E R槽内 の 封 入 体 くintra cis．
ter nal in clu sio nl で あり ， そ の 基 本構造 は エ オ ジン弱
陽性で電子密度小の 微細顆粒状物質 と ， エ オ ジン強陽
性で電子密度大 で均質 な正 円形の 小 体 と で同心円性の
Fig． 8． Electr o n mic r ograph ofthe C N S． A ， Lo w m agnific atio n of a dentate ne uron c o ntaining
m any IEIs with o r witho ut den se c o r es． T he n u cle u s shows e c centricity． In the botto m a n
I EIwith tw oden s eho m oge n e o u sbodie sis se e nin a n oligodendroglial cell． x3500－ B． AnI E
I
in ade ntate n e u r o n sho w s a nir regula r shape． Xl lOOO． C． An a str oglial c ell with IEIs is
obs e rv ed in the subepe ndym al glial laye r． X3500．
細胞質内封入体 を伴う特異な家族性失調症 1147
Fig■ 9． A sm allくAJ a nd la rge くBI n e u r o ni the do rs al r o ot ga nglio n． A ． Nu m er o u sI EIs a re
S e e n． So me ofthe m c o ntain o n ede n s eho m oge n e o u sbody o r m or e． In theleftlo w er c o r n er
a s atellite c ellwith I EIsis obs e rv ed． x 2800－ B ． lntr amito chondrial in clu sio nbodies ap pe a rin
the cytopla s m，inte r m l ngling with I EIs． x7000．
Fig■10－ C ho r oidal c els c o ntain lng I EIs with
m a ny s m all dense hom ogen e o u sbodies．
X3500．
二 層構造 を示 す ． しか し薄切 々 片上 1 個の 工E工に 1 個
の 小体と い う組合せ は少数で
，
小 体は複数の こ と が 多
い ． ま た I E工の 大小 と小体の 大小も 一 致 しな い ． こ れ
ら の 所見は細胞 の 種類 に よ っ て も種々 様々 で ， 一 定 の
相関を 示 さ な い ． しか し小 型 の 臆工 に は小体 の 出現 は
ま れ で
，
比較 的大型 の 小 体 を含む 工E工に は小 体 を と り
囲む微細顆粒状物質の 層が薄 い ， とい う傾 向は指摘 で
き る ． 以上 か ら ， 工E Iは R E Rの 槽内 に 微細顆粒状物質
が徐々 に 蓄積 し て ， 薄切 々 片上 分 離 した R E Rの 槽が
互 い に 融合 く槽の 融合は リ ボ ゾ ー ム を伴 っ た 細胞質の
I EI内出札 工E工周 囲 の 細胞質 の IE工へ の 湾入 像か ら
明 らか で ある1 して 成長 し， 細胞質や核 を圧 排 し ， こ
の 間 に 蓄積 した 物質が化学組成の 変化を受 け て 小 体が
形 成さ れ ， 更に 時間の 経過 と共 に 小体 も増大 して 行く
もの と 推測さ れ る ． 各種の 細胞 に 出現 した 正I は． す
べ て 同 一 の 構 造 を呈 し て い た ． こ れ は異 なる 細胞に 共
通 の プ ロ セ ス が存在 し ， 蓄積物質は そ れ以 上 の 構造変
化 を全 く 受 け ず
，
次 の 段階 へ と代 謝され ない こ と を示
唆す る所見と 思 わ れ る ．
種々 の 条件下 の ヒ トや 実験動物 に お い て ． 神経細胞
や そ の 他 の 細胞 に 出現 す る様 々 な R E Rの 槽内封入体
が記載 さ れ19 ト 雑I， こ の 症例 の 小 体 に 類似 した 均質 で 円
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Fig． 11． A c apilla ry pe ricyte with a nI EI in the
de ntate n u cleu s． T hisI EI is directly c o n n e ct
－
ed with a R E R－Ciste rn． X14 00．
形の de n s ebody
19，23l－ 2句




叫 な どが 確認 され て い る ． こ れ
ら 封入 体 の 出現 の 背景 に は R E R槽内 の 生 成物 の





単に 細胞の 持 つ 通常 の 機能
21I な どが 指摘 さ れ て い る
が ， 一 方で遺伝性代謝異常 の 結果 と す る 意見
22－も あ
る ． い ずれ に せ よ こ れ らの 報告 は ， 小 胞体内封入体が
様々 な 状態の も と で様々 な形態 を と っ て 出現 し得 る こ
と を示 して い る ． こ の 症例 の I EI も， R E Rの 槽内封入
体で あ る こ と は既に 指摘 した が ， この 症例 の 正I の よ
う に 広汎な 出現 様式 を示 す R E Rの 槽内封 入体 の 報告
は見当た ら な い ．
周知の 如く ， 神経系 を主 産 と す る遺伝性代謝性疾患
が多数報告 され ， 一 般 に
L ．
n e u r o n alsto r age dise a se
，，
く腹 部臓 器 を 巻 き 込 め ば ，
くt
n e u r o visc eral sto r age
dis e a s e
，，1 と して 一 括さ れ 抑 ， 大多数 は常染色体性劣性
の 遺伝形式 を と っ い る ． こ れ らの 疾患 は主 に 脂質代謝
障害 を伴な い ， 欠損酵素 の 差異 に よ り 形態 の 異 な る
Fig．12． I EIs of irregula r shape s obse r v ed in a
se minife r o u sc ell． X3500．
様々 な 中間代謝産物が ． 神経細胞 を始 め種々 の 細胞に
広汎 に 蓄積 し ， 複雑 か つ 多彩 な症状が頗現化す る ． こ
の 症例 も血 族結婚 の 存在 と男女の 同胞出現 ， 多彩な臨
床症状 ， 神経系 を主 座 と す る広汎 な 正1 の 出現 などか
ら ， 常染色体性劣性遺伝性疾患 を有 す る 可能性が高
い ， ま た今 日 ま で こ の 王E王に 相当す る 封入 体の 記載は
見当 らず ， こ の 症例 を含 む 3同胞例 に は ， 未報告の新
し い タイ プ の 遺伝性代謝性疾患の 存在 が強 く示 唆され
る ．
結 論
進行性の 運 動失調 ， 振戦 ， 錐体路徴候 ， 難聴 ， 深部
知覚障各 自律神経症状 な ど 多彩 な神経症状 と髄液
くC S Fナ異常を伴い ， 血 族結婚 を有 す る 1 家系 3同胞例
を経験 し ， こ の 内1 同胞く49歳 ， 許 酎 の 剖検例を組織
学的 ， 組織化学的お よ び 電子 顕微鏡的に 検討 し以下の
結果 を得た ．
1 ． 中枢神経系くC N Sl で は脳軌 小脳歯状核 ， 脊髄
中間灰白質の 神経細胞 ， C N S全体 に わ た る グリ ア細
胞 ， 脳室上衣細臥 脈絡膜上皮細胞 ， 血管周皮細軋
末梢神経系 で は後根神経節 ， 腹腔神経節 ， 壁内神経節
の 神経細胞 と外套細胞 ， こ れ ら の 神経節 と末梢神経の
シ ュ ワ ン細 臥 腎で は 遠位尿細管上皮細胞 ， 睾丸では
曲精細管の精細胞 と未同定の問質の 細胞 に 特異な形態
細胞質内封入体 を伴 う特異な家族性失調症
を示 す細胞質内 エ オ ジ ン 好 性封 入体 く工EI が 出現 し
た．
2 ． こ の 工Elの 出現 以 外に は ， 神経実質の 変性 は軽
度であ っ た ． しか し脈絡叢に は萎縮 ， 変性所見が観察
さ れ， I Elの 出現頻度も極 め て高度 で あ っ た ．
3 ． こ の ほ王 は組織化学的に 脂質 ， 糖質 を 欠き 蛋 白
質か ら構成さ れ て い た ．
4 ． こ の 工EI は微細構造上 ， 微細顆粒状物質か ら な
り中JL一部 に 電子 密度大な均質 で 円形 の 小体 を含ん で い
た ．
5 ． こ の I EIは 融合
．
腫大 し た粗面小胞体の 槽か ら
な っ て い た ．
以上 の 結果 か ら ， こ の 症例 の 臨床 症状 お よ び C S F
の 異常と病理 所見と の 相関 ， I E工の 組織化学的特性 と
微細構造上 の 特徴 に つ い て 考察 し ， こ の 症 例の 疾病学
的位置付け に つ い て 遺伝性代謝異常 の 観点か ら考察し
た ．
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S u rfa c ed e ndopla s mic re ticulu m ， autOSO m al r e c e s si
v e
Abstr a ct
of tw o m ale and one fem ale siblings with unu s u al fam ilial ataxia， Who fellillin th
e
latterpart of their fir st de c ade and had a clo s e con s a nguinity in the family， a m
ale sibling
a ut opsied w as repo rted． He had v a rio u s clinic al m anifest
atio n s， S u Ch a spr ogr es siv e ata xia，
actio n trem o rs， pyra midal tr a ct sings， audit ory a c uity l
m Pa l r m e nt， de ep s e nsory distu rba n c es
and autonomic dysfu nc tio n s， and c on sta ntly show ed c e r ebr o spin al flui dabn or mality． O
n
light micro s c op y， intra cytopla smic e osin ophilic inclu sions く工EIsI with or without in
te nsely
eo sinophilic gran ules， W e r efo u nd in the ne u ron s of the brain ste m ， Ce r ebella r n
u clei，
inter m edial grey of the spin al c ord， do rsal ro o t， C eliac and intram u r al ganglia，
a nd in the
glial， ependym al， Choroidal epithelial， S a tellite and Schwan n cells． M ore ov er th
e I E Is were
fou nd in the epithelial cells of the distal tubules of the ki dney a nd the c on volu
ted
se minifero u s t ub les of the te sticle． H isto che mica11y， the I EIs and their gr a n ule s sho wed
pr oteinaceous m a te rials a nd an absenc e of lipids or c arbohy
drates． On electron
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micr osc op y， the IE Is sho w ed vario us sizes， m e a S uring belo w l OFL m in dia m eter． They
Were C Om POSed oE less dense， fin e granular m a terials with or witho ut ro unded，
ho m oge ne ous dense bodies， and w ere s u ro unded by a single m embran e deco ra ted with
attached riboso m es． In the cytoplasm ar o und the I E Is m any free ribos o m es wer ese en ．
Based on the pre se nt study， the pr ese nce of co n sanguinlty a nd the afection o nboth m ale
a nd fe m ale siblings s ug gest that un u s u al familial a taxia with the IEIs is a ty pe of
autoso m alrecessiveinherited disorder． Furtherm o re the widespre ad occ u r rence of the IEIs
in the central and peripheral ner vous system ， kidney a nd tes ticle sug ges ts that this disorder
is caused by an inherited m etabolic e rr or simila rt o that seen in n e u ronal or neu rovisceral
StOrage dise ases．
